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MANNITOL PULVERULENT ET SON PROCEDE DE PREPARATION 



La presente invention a pour objet un mannitol 
pulverulent de fine granulometrie, de densite elevee et 
5 d'excellente aptitude a l'ecoulement, presentant par 
ailleurs une richesse elevee en mannitol et une vitesse 
rapide de dissolution dans l'eau. 

L' invention concerne egalement un procede ■ de 
fabrication dudit mannitol, ainsi que son utilisation dans 
10 les domaines pharmaceutique et alimentaire. 

Les industries pharmaceutique et alimentaire sont 
consommatrices de quantites importantes de polyois 
pulverulents, en tant qu' excipients, edulcorants massiques 
ou supports d'additifs. II s'agit plus precisement du 
15 sorbitol, du xylitol, du mannitol et du maltitol. 

Le sorbitol presente l'avantage d'etre parmi ces 
trois polyois le produit le moins cher, ce ' qui explique, sa 
grande frequence d'emploi. Cependant, sa forte 
hygroscopicite conduit, des lors qu'une reprise en eau est 
20 intervenue, a un produit dont l'ecoulement est difficile, 
voire impossible . 

Pour eviter ce probleme, on selectionne un sorbitol 
de granulomet rie plus grossiere mais alors les temps de 
dissolution dans l'eau deviennent en general trop longs. De 
25 plus, le caractere hygroscopique eleve du sorbitol rend 
dans tous les cas 1 ' utilisation de ce polyol redhibitoire 
quand il est associe a des principes actifs ou des 
ingredients tres sensibles a l'eau. 

Le xylitol, quant a lui, n'est guere utilise comme 
30 excipient car il presente 1' inconvenient de prendre en 
masse dans des conditions normales d'humidite, et ceci 
encore plus facilement que le sorbitol. 

Le mannitol, en raison de sa faible hygroscopicite, 
pourrait constituer un excellent excipient, etant donne 



qu' il est compatible avec la plupart des principes actifs, 
mais malheureusement , le produit obtenu par cristallisation 
dans l'eau a partir d'une solution sursaturee presente des 
proprietes d'ecoulement mediocre. 

En effet, le mannitol cristallise presente une 
friabilite excessive, ce qui conduit a la formation de 
fines particules qui nuisent particulierement a ses 
proprietes d' ecoulement . 

Le mannitol" obtenu par cristallisation dans l'eau 
presente par ailleurs , en raison de sa structure 
cristalline compacte, une mauvaise aptitude a la 
dissolution. Cette faible vitesse de solubilisat ion, bien 
que pouvant etre . avancageuse pour certaines applications 
part iculieres , est: dans les cas auxquels on s'interesse ici 
toujours consideree comme un" inconvenient maj.eur faisant 
obstacle a son emploi. 

D'autres formes pulverulentes de mannitol ainsi que 
les . moyens d'obtention de celles-ci sont decrits dans la 
iitterature. 

Par exemple , le brevet US 3", 341, 415 a trait a une 
methode de preparation d' un excipient pharmaceutique 
contenant au moins 20 % en poids de mannitol. et un sucre 
additionnel choisi parmi le lactose, le saccharose, 
1' erythritol, le galactose et le sorbitol. Cependant, le 
procede decrit est tres deiicat a mettre en oeuvre a une 
echeiie" indust rielle . Le produit obtenu est en outre tres 
hygroscopique , tres compact et tres difficile a soiubiliser 
dans 1 ' eau . 

La demande de brevet JP 61.85330 est relative a un 
procede de preparation d' excipient s , caracterise par le 
fait qu' il consiste a secher " du D-mannitoi par 
nebulisation . Cependant, il apparait que les produit s ainsi 
obtenus contiennent plus de 50 % de particules de taille 



inferieure a 75 pm, ce qui est pre j udiciable a un 
ecoulement correct du produit. 

Le brevet US 3,145,146 decrit un precede de 
modification des caracterist iques physiques du mannitol 
grace a un sechage par pulverisation, et le produit ainsi 
obtenu . 

On obtient ainsi une poudre dont la granulometr ie est 
comprise entre 5 et 100 pm. Cependant, ce precede consiste 
a introduire un liant, qui peut etre une paraffine, une 
gomme ou un derive de cellulose, avant 1'etape 
d'atomisation subsequente. De plus, encore au moins 50 % 
des particuies de la poudre ont encore une taiile 
inferieure a 75 pm, ce qui est loin d'etre ideal pour 
obtenir un bon ecoulement. 

De tout ce qui precede, il resulte qu' il existe un 
besoin non satisfait de disposer d'un mannitol en tant 
qu' excipient , qui presente une fine granulometr ie , une 
densite elevee et une excellente aptitude a 1 ' ecoulement , 
ces caracterist iques pouvant etre avantageusement associees 
a une richesse elevee en mannitol et une vitesse rapide.de 
dissolution dans 1'eau. 

En outre, pour que cet excipient soit utilise de 
maniere pref erent ielle en tant que poudre de remplissage de 
gelules, il est etabli qu'il est necessaire de disposer 
d' un produit qui soit compatible avec le principe actif 
auquei il est associe, que ses proprietes d' ecoulement 
libre, d' homogeneite de melange, de profil de dissolution 
et de densite tassee soit conforme a 1 ' application 
souhaitee . 

Pour obtenir un tel excipient possedant 1 '"ensemble 
des caracterist iques f onct ionnelles enoncees ci-dessus, la 
societe Demanderesse a constate que, contre tout attente, 
il convenait de choisir parmi les polyols un mannitol 
cristallin pur et de modifier ses caracter is tiques 



physiques en employant un procede approprie de sorte qu' il 
presente simultanement une fine granulometrie, une densite 
elevee et une excellente aptitude a 1'ecoulement, et par 
ailleurs une richesse elevee en mannitol et une vitesse 
rapide de dissolution dans l'eau. 

La societe Demanderesse a done eu ' le merite de 
concilier tous ces objectifs reputes jusqu'alors 
inconci 1 iables , en imaginant et elaborant, au prix de 
nombreuses recherches, un nouveau mannitol pulverulent. 

L' invention se rapporte done a un mannitol pulverulent 
caracterise en ce qu'il presente : 

- un diametre moyen compris entre 60 et 200 jam, de 
preference compris entre 80 et 180 \im, 

une densite tassee, determinee selon un test A, 
comprise entre 0,65 et 0,85 g/ml, de preference comprise 
entre 0,7 et 0,8 g/ml, 

- une note d' ecoulement d'au moins 60, de preference 
comprise entre 60 et'90. 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention 
presence un diametre moyen compris entre 60 et 200 \im , de 
preference compris entre 80 et 180 ]_im. Ces vaieurs sont 
determinees sur un granulometre LASER LS de marque 
COULTER®, par la determination de la repartition volumique 
en taille des particules de mannitol pulverulent. 

La taille des particules constitutifs du mannitol 
pulverulent conforme a 1' invention per me z alors de lui 
conserver un diametre moyen en rapport avec celui de la 
majorite des principes actifs, et ainsi d'obtenir des 
melanges principes actifs / mannitol homogenes par 
equivalence granulomet r ique . 

En effet, il est etabli en toute generality qu'une 
taille elevee des cristaux de principes actifs nuirait a 



leur vitesse de solubilisation . Un diametre moyen compris 
entre 80 et 200 jam est done recommande . 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention peut 
egalement etre caracterise par sa densite tassee. 

La determination de la densite tassee est realisee 
selon la methode preconisee dans le mode d'emploi du 
testeur de poudre HOSOKAWA de type P.T.N. 

Dans ces conditions, le mannitol pulverulent conforme 
a 1' invention presente une densite tassee elevee, e'est a 
dire comprise entre 0,65 et 0,85 g/ml, de preference 
comprise entre 0,7 et 0,8 g/ml. 

Cette valeur elevee en densite confere au mannitol 
pulverulent conforme a 1' invention des proprietes 
part iculierement adaptees a son utilisation comme agent de 
remplissage des gelules de petite taille en pharmacie, 
taille qui sera plus f acilement . acceptee par les patients. 

Par ailleurs, on peut egalement caracter iser le 
mannitol pulverulent conforme a 1' invention par son 
aptitude a 1 ' ecoulement , ' cette propriete convenant 
part iculierement lorsque ledit mannitol est utilise pour 
remplir des gelules. 

L' aptitude a 1' ecoulement dudit mannitol est evaluee 
en utilisant 1'appareil POWDER TESTER commercialise par la 
societe HOSOKAWA. Cet appareil permet de mesurer, dans des 
conditions standardisees et reproducnibles , 1' aptitude a 
r ecoulement d' une poudre et de caiculer une note 
d' ecoulement , encore appelee indice de Carr. 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention 
presente une note d' ecoulement excellente, generalement 
d'au moins 60, de preference comprise entre 60 et 90. 

Cette valeur est generalement bien superieure a celle 
des poudres de mannitol cristallin de 1'art anterieur et 
est equivalente aux mannitol poudres obtenus par des 
procedes d' extrusion ou d' atomisat ion . 
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Cependant, les produits obtenus par extrusion 
presentent habi tuellement une forte granulometrie de 
diametre moyen compris entre 250 et 600 pm, et ceux obtenus 
par atomisation possede classiquement une faible densite 
5 tassee, inferieure a 0,6 g/ml, ce qui rend ces deux 
categories de produits particulierement peu adaptees aux 
domaines d' applications recherches. 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention est 
caracterise en ce qu' il presente egalement une richesse en 
10 mannitol au moins egale a 96 % en poids, de preference au 
moins egale a 98 % en poids. 

Du point de vue de sa composition chimique, ie 
mannitol pulverulent conforme a 1' invention est done 
relativement pur. 
15 II est done surprenant et inattendu qu'un mannitol 

pulverulent, qui presente une telle aptitude a 
1 ' ecoulement , deja pour une fine granulometrie et une telle 
densite tassee, presente con j ointement une telle purete 
chimique . 

20 En effet, les seuls mannitol pulverulent s presentant 

une bonne aptitude a 1' ecoulement , a la connaissance de' la 
societe Demanderesse, comportent, comme il a ete dit plus 
haut,. des liants tels que de la paraffine, des gomraes ou 
derives de la cellulose. 

25 Enf in , le mannitol pulverulent conforme a 1' invention 

est caracterise par sa vitesse rapide de dissolution dans 
l'eau, vitesse mesuree selon un test B mis au point par la 
societe Demanderesse . 

Pour mesurer la vitesse de dissolution dans l'eau 

30 selon le test 8, on introduit dans 150 ml d'eau 
demineralisee et degazee, maintenue a 20 °C et soumise a 
une agitation a 200 t/min, 5 g exactement du produit a 
tester . 
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Le temps de dissolution correspond au temps 
necessaire, apres introduction du produit, pour obtenir une 
parfaite limpidite visuelle de la suspension ainsi 
preparee. 

Dans ces conditions, le mannitol pulverulent conforme 
a 1' invention possede une vitesse de dissolution rapide, 
c'est a dire comprise entre 20 et 60 secondes. Ces temps de 
dissolution sont generalement bien adaptes aux applications 
visees. 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention est 
susceptible d'etre obtenu en procedant a une etape de 
granulation d'un mannitol poudre par voie humide a l'aide 
d'un liant, puis a une etape de maturation par sechage du 
mannitol granule ainsi obtenu. 

Pour obtenir un mannitol pulverulent conforme a 
1' invention possedant ies caracteristiques f onct ionnelles 
enoncees, la societe Demanderesse • a constate qu' il 
convenait de choisir comme mannitol de depart un mannitol 
poudre, pouvant etre obtenu par cristallisat ion dans 1'eau 
ou dans un autre solvant comme l'alcool. 

La granulometrie dudit mannitol poudre de depart ne 
constitue pas en soi un facteur limitant pour produire un 
mannitol pulverulent conforme a 1' invention. 

Le liant est quant a lui constitue d'eau ou d'un 
sirop de mannitol d' une matiere seche au . plus egale a 50 %, 
de preference compris entre 20 et 40 %, ou encore de vapeur 
d'eau, comme il sera exemplifie ci-apres . 

De maniere surprenante et inattendue, la societe 
Demanderesse a constate que la granulation d'un mannitol 
poudre par voie humide a l'aide d'un liant permet de 
preparer avec un haut rendement un produit conforme a 
1' invention sur le plan de sa granulometrie, de sa densite 
et de son aptitude a ■ 1 ' ecoulement . 



En effet, les procedes decrits anterieurement ne 
permettent pas d'obtenir 1' ensemble des caracteristiques 
souhaitees. 

Pour proceder a la granulation, on peut employer par 
exemple un melangeur-granulateur continu de type FLEXOMIX 
vertical commercialise par la societe HOSOKAWA SCHUGI, ou 
de type CB horizontal commercialise par la societe LODIGE 
dans lequel on introduit, via un doseur ponderal, le 
mannitol poudre de depart a granuler en continu et via un 
doseur volume trique , le liant (de 1'eau, de la vapeur d'eau 
ou la solution de mannitol) en continu. La granulation peut 
egalement s'ef fectuer dans une tour d' atomisation, ou dans 
un granulateur a lit fluidise. 

De maniere pref erent ielle, on choisit d'utiliser un 
melangeur-granulateur continu de type FLEXOMIX vertical 
HOSOKAWA SCHUGI.. La poudre de mannitol de depart et le 
liant sont tres intimement melanges dans le melangeur- 
granulateur equipe d'un axe avec couteaux disposes en 
pales, et d' un systeme de pulverisation de liquides par 
buses d' injection. 

Dans un mode preferential du procede, la bonne 
dispersion des constituants et 1 ' agglomeration des 
particules de la poudre de mannitol de depart sont 
realisees par agitation a grande vitesse , c' est-a-dire 
d'une valeur.au moins egale a 2000 rpm, de preference au 
moins egale a 3000 rpm. A la sortie du melangeur- 
granulateur, les granules formes sont decharges en continu 
sur un sechoir . Le dechargement se fait preferentie 1 lament 
par gravite dans le cas dudit granulateur vertical, -et par 
poussee, via r axe des couteaux rotatifs, si le granulateur 
horizontal est utilise. 

Cette deuxieme etape de sechage en sortie du 
melangeur-granulateur permet d'eliminer 1'eau provenant du 
liant et ■ de cristalliser la matiere seche provenant du 



liant, dans le cas ou une solution de mannitol a ete mise 
en oeuvre, de maniere a ce que la cris tallisat ion se 
produise apres 1'etape prealable de granulation. Le sechoir 
peut etre par exemple un sechoir a lit fluidise ou un 
tambour maturateur rotatif. 

Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention est 
obtenu apres ref roidissement et eventuellement tamisage. 
Dans ce cas, les fines particules peuvent etre directement 
recyclees en tete de granulation, et les grosses particules 
etre broyees et recyclees en tete de tamisage ou en tete de 
granulation . 

D'autres caracteristiques et avantages de 1' invention 
apparaitront a la lecture des exemples qui suivent . lis he 
sont toutefois donaes ici qu'a titre iliustratif et non 
limitatif. 

EXEMPLE 1 

On alimente un melangeur-granulateur FLEXOMIX 
vertical SCHUGI en continu via un doseur poudre, a un debit 
de 500 kg/h, avec un mannitol cristallin, fabrique par 
cristallisation. 

D' autre part, on alimente le melangeur-granulateur en 
continu avec une solution de mannitol a 50 % en poids a 
80°C et a un debit de 60 a 70 1/h, via une buse de 
pulverisation. L'axe rotatif a couteaux est prealablement 
regie a la .vitesse de 3000 tpm. 

La poudre granulee humide en sortie du melangeur- 
granulateur tombe en continu, par gravite, dans un sechoir 
- maturateur a lit fluidise SCHUGI a 4 compart iments . Dans 
les 3 premiers compart iments , le produit granule est seche 
par de i'air a 125-150°C, puis il est refroidi par de I'air 
a 30 °C dans le dernier compart iment . 
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Le produit granule, seche et refroidi est ensuite 
tamise en continu sur un tamis rotatif equipe d' une toile 
metallique de 740 jam. 

Le mannitol cristallin de depart A et le mannitol 
5 pulverulent B conforme a 1' invention prepare avec une 
solution de mannitol comme liant, presentent les 
caracteristiques rassemblees dans le tableau I suivant. 

Tableau I 

10 



Paramecres 


A 


3 


Diamecre mo yen laser (um)- 


62 


106 


Dens ite tassee {g/ml) 


0,79 


0,71 


Note d'ecoulement {valeur/100) 


40 


67 


Riches se en mannitol {'£ en poids) 


> 98 


> 98 


Vitesse de dissolution dans 1' eau (s) 


33 


36 



EXEMPLE 2 

On alimente un melangeur-granulateur FLEXOMIX 
15 vertical SCHUGI en continu via un doseur poudre, a un debit 
de 500 kg/h, avec un mannitol cristallin, fabrique par 
cristaliisation. 

D' autre part, on alimente le melangeur-granulateur en 
continu avec une solution de mannitol a 40 % en poids a 
20 90°C et a un debit de 90 1/h, via une buse de 
pulverisation. L'axe rotatif a couteaux est prealablement 
regie a la vitesse de 3000 tpm. 

La poudre granulee humide en sortie du melangeur- 
granulateur tombe en continu, par gravite, dans un sechoir 
25 - maturateur a lit fluidise SCHUGI a 4 compart iments . Dans 
les 3 premiers compart iments , le produit granule est seche 
par de 1'air a 125-150°C, puis il est refroidi par de l'air 
a 30°C dans le dernier compart iment . 
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Le produit granule, seche et refroidi est ensuite 
tamise en continu sur un tamis rotatif equipe d'une toile 
metal lique de 7 40 jam. 

Le mannitol cristallin de depart A et le mannitol 
5 pulverulent C conforme a 1' invention prepare avec une 
solution de mannitol comme liant, presentent les 
caracterist iques rassemblees dans le tableau II suivant . 

Tableau II 

io ■ 



Paramecres 


A 


C 


Diametre moyen laser (vim) 


62 


125 


Densice cas see (g/iul) 


Q, 79 


0,71 


None d' ecouleraenc (vaieur/100) 


40 


55 


Richesse en mannitol (% en poids} 


> 93 


> 93 


Vitesse de dissolution dans I'eau (s) 


33 


43 



EXEMPLE 3 

15 On alimente un melangeur-granulateur FLEXOMIX 

vertical SCHUGI en continu via un doseur poudre, a un 
debit de 450 kg/h, avec un mannitol cristallin, fabrique 
par cristallisation. 

D' autre part, on alimente le melangeur-granulateur en 

20 continu avec de la vapeur d' eau a une pression de 1,3 bars 
a une temperature de 107°C a un debit de 40 kg/h, via une 
buse de pulverisation . 1/ axe rotatif a couteaux est 
prealablement regie a la vitesse de 3000 tpm. 

La poudre granulee humide en sortie du melangeur- 

25 granulateur tombe en continu, par gravite, dans un sechoir 
- maturateur a lit fluidise SCHUGI a 4 compart iments . Dans 
les 3 premiers compart iments , le produit granule est seche 
par de 1'air a 150°C, puis il est refroidi par de l'air a 
30 °C dans le dernier compart iment . 
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Le produit granule, seche et refroidi est ensuite 
tamise en continu sur un tamis rotatif equipe d'une toile 
metallique de 740 pm. 

Le mannitol cristallin de depart A et le mannitol 
pulverulent D conforme a 1' invention prepare avec de la 
vapeur d'eau comme liant, presentent les caracter istiques 
rassemblees dans le tableau III suivant. 

Tableau III 



Parametres 




D 


Diarnetre mo yen laser (urn) 


62 


. 101 


Deris ice tassee (g/ml) 


0,7 9 


0,70 


Mete d' ecoulemenc (vaieur/100) 


40 


67 


Richesse en mannitol {% en poids) 


> 93 


> 93 


Vicesse cie dissolution dans 1 ' eau (3) 


3 3 


33 



EXEMPLE 4 

On alimente un melangeur-granulateur FLEXOMIX 
vertical SCHUGI en continu via un doseur poudre, a un 
debit de 300 kg/h, avec un mannitol cristallin, fabrique 
par cristallisation. 

D' autre part, on alimente le melangeur-granulateur en 
continu avec une solution de mannitol a 20 % en poids a une 
temperature de 50°C a un debit de 75 1/h, via une buse de 
pulverisation. L'axe rotatif a couteaux est prealablement 
regie a la vitesse de 3650 tpm. 

La poudre granulee humide en sortie du melangeur- 
granulateur tombe en continu, par gravite, dans un sechoir 
- maturateur a lit fluidise SCHUGI a 4 compart iments . Dans 
les 3 premiers compart iments , le produit granule est seche 
par de 1 ' air a 120-125°C, puis il est refroidi par de l'air 
a 25°C dans le dernier compart iment . 
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Le produit granule, seche et refroidi est ensuite 
tamise en continu sur un tamis rotatif equipe d'une toile 
metallique de 740 \im. 

Le mannitol cristallin de depart E et le mannitol 
5 pulverulent F conforme a 1' invention prepare avec une 
solution de mannitol comme liant, presentent les 
caracteristiques rassemblees dans le tableau IV suivant. 

Tableau IV 

io 



Paramet res 






Diametre moyen laser (urn) 


90 


101 


Densite tassee (g/mi) 


0,7 6 


0, 77 


Note d' ecoulement (valeur/100) 


40 


60 


Richesse en mannitol (% en poids) 


> 93 


> 93 


Vitesse de dissolution dans 1' eau Cs) 


47 


52 



EXEMPLE 5 

15 D'autres produits pulverulents conformes a 

1' invention sont prepares en appliquant le precede decrit 
dans I'exemple 1, mais en modifiant les conditions de mise 
en oeuvre de maniere a obtenir une gamme d' echantillons 
ayant une granulomet r ie , une densite tassee et un 

20 ecoulement variables. Les produits obtenus presentent les 
caracteristiques enoncees dans le tableau V ci-dessous, et 
sont compares a des mannitol pulverulents connus par 
ailleurs. 



25 
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Tableau V 



Parametres 


Produits 
conformes a 
1' invention 


Produits 
realises par 
cristallisa- 
tion 


Produits 
realises 

par 
extrusion 


Produits 
realises . 
par 
atomisatio 
n 


Diametre mo yen laser 
(urn) 


100 - 200 


50 - 150 


250 - 600 


30 - 200 


Der. 5 ice cassee (g/.Tii) 


0,7 - 0,3 


0, 75-0,3 


0, 65 - 0, 75 


< 0,6 


None d' ecoulement 
< vaieur/100) 


60 - 90 


< 60 


60 - 30 


7 0 - 90 


Richesse en mannitol (% 
er. poids) 


> 93 % 


> 93 % 


> 93 % 


> 98 % 


Vicesse de dissolution, 
dans I'eau (s) 


20 - 60 


15 - 25 


50 - 30 


3 - 15 



Les mannitol pulverulents conformes a 1' invention 
5 possedent tous, comparat ivement aux produits de 1'art 
anterieur, d' excellences proprietes f onct ionnelles , 
d' aptitude a 1 ' ecoulement et de vitesse. de dissolution dans 
I'eau pour une fine granulometrie et une densite tassee 
elevee et ceci avec une grande richesse en mannitol. Ces 

10 nouveaux produits, notamment ceux presentant une aptitude a 
1 ' ecoulement importante pour une densite tassee superieure 
a 0,7 g/ml, sont part iculierement aptes a etre utilises 
sans inconvenient dans les industries pharmaceut iques , en 
parr icuiier co name excipients pour 1 ' appl icat ion remplissage 

15 de gelules. A la connaissance de la societe Demanderesse, 
il n' exists pas de mannitol pulverulent qui presence de 
telles proprietes. 

EXEMPLE 6 

20 

II est precede a la comparaison des proprietes 
pharmaceutiques des mannitol pulverulents de 1' invention 
(en l'espece ie mannitol pulverulent B de 1'exemple 1) et 
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de l'art anterieur. Les proprieties pharmacotechniques ont 
ete mesurees avec les methodes de la pharmacopee europeenne 
et figurent dans le tableau VI suivant. Les tallies des 
particules ont ete determinees par granulomet rie laser. 



Tableau VI 





Produi t s 


Produit s 


Produi ts 


Mannitoi 




realises par 


realises 


realises 


pulverulent 




cristaliisation 


pa r 


pa r 


0 

D 






a tomisat ion 


extrusion 




Volume apparent: (ml) 










Avant cassement V 0 


162 


203 


152 


132 


Apres tassement v I0 


156 


206 


143 


167 


V 500 


126 


133 


136 


143 




124 


13 6 


135 


142 


Aptitude a li t as semen t 










V i0 - V 50 o (ml) 


30 


13 


12 


24 


Masse volumique 










appa rente (g/ml) 










Avant 'assemenc 


0, 617 


0, 481 


0, 658 


0, 549 


Apres tassement 


0, 306 


0, 533 


0, 741 


0, 704 


Ecoulement (s) 


In fin ' 


7 


9 


5 


Taille des particules 










<um) 


30 


• 170 


400 


106 



Le mannitoi pulverulent 3 conforme a 1' invention 
possede les proprietes rheologiques indispensables et 
recherchees dans de nombreux precedes galeniques, e'est-a- 
dire : 

d' ecoulement libre, qui permet une homogeneite de 
poids du medicament et de dosage de l'actif, 

de densites libre et tassee elevees, qui 
permettent de reduire la taille du medicament final et en 
consequence le rendront plus aise a avaler, 

de granulometrie , compatible avec celles de la 
majorite des actifs, ce qui assure une homogeneite de 
repartition de l'actif et une' dose exacte en actif dans le 
medicament . 
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On constate en effet que le mannitol cristallise au 
contraire, ne s'ecoule pas librement, et son utilisation 
imposerait une etape preaiable de granulation. 

Le mannitol poudre issu de procede d' atomisat ion, 
possede quant a lui des densites libre .et tassee plus 
faibles, ce qui donnera, dans les procedes galeniques a 
faible densif ication, des medicaments de taille plus elevee 
et done plus difficile a avaler. 

Enfin, le mannitol poudre realise par extrusion 
presence une taille de particules trop elevee par rapport a 
celle des principes actifs ; il sera utilise plutot dans 
des formulations ou l'actif est granule ou pellicule. 

EXEMPLE 7 

II est procede a la comparaison d'un mannitol 
pulverulent conforme a 1' invention (en 1'espece le mannitol 
pulverulent B de 1' example 1) et d'autres mannitol poudres 
dans la formulation d' une poudre de remplissage de gelules. 

L' enveloppe de gelule est de taille 2, petite taille 
facile a avaler, et la masse de poudre est de 250 mg par 
gelule . 

Le remplissage des gelules est semi-automat ique, par 
arasement et vibrations. 

Les proprietes pharmacotechniques recherchees 
sont habituellement , pour cette application: 

- un ecoulement libre pour remplissage uniforme de la 

gelule 

une densite tassee superieure a 0,675 g/ml, 
permettant 1' incorporation de 250 mg de poudre dans la 
gelule de taille 2 (volume interne de 0,37 ml) 

- une granulometrie comprise entre 80 et 150 \im pour 
obtenir un melange homogene avec l'actif. 
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Le tableau VII suivant presente la comparaison des 
proprietes pharmacotechniques recherchees. 



Tableau VII 



Proprietes 
recherchees 


Tests 
ef f ectues 


Produits 
realises 
par 
cris taliisa 
-tion 


Produits 
realises 

par 
atomisa- 

tion 


Produits 
realises par 
extrusion 


Mannitol 
pulverulent 
B 


Ecoulerr.enc 
libre 


Seoul ement 
is) 


In fin i 


7 


9 


5 


Dens ite 
tassee 
(> 0. 575) 


Masse 
volumique 
apparente 

apres 
tassement 
Vizzo (g/ml) 


0, 306 


0,538 


0,741 


0, 704 


Granuiome t r ie 
(80 - 150 um) 


Diametre 
moyen laser 


30 


170 


400 


106 



Le mannitol pulverulent B conforme a 1' invention est 
le seul qui possede 1' ensemble des proprietes recherchees, 
et done le seul qui permette la formulation de cette poudre 
pour gelules . 

EXEMPLE 8 

II est procede a la comparaison d' un mannitol 
pulverulent conforme a 1' invention (en 1'espece le mannitol 
pulverulent B de 1' exemple 1) et d' autres mannitol poudres 
dans la formulation d' une poudre de remplissage de gelules. 

L'enveloppe de gelules est de taille 0, taille 
permettant une dose elevee d'actifs, c' est-a-dire . jusqu'a 
700 mg. 

Les gelules sont remplies par la technique du 
compresso-doseur . 
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Pour la formulation de la poudre de remplissage de 
gelules, le remplissage est sirnule sur un appareil 
specialement congu, equipe d'une matrice de volume 0,78 ml, 
et d'un poingon de diametre 6,3 mm. 
5 La partie inferieure de la matrice peut s'ouvrir et 

permet ainsi 1' ejection de la carotte formee dans une 
enveloppe de gelule de taille 0. 

Lors • de l'essai, la poudre est comprimee dans la 
matrice a 1'aide du poincon jusqu'a l'obtention d'une 
10 carotte suf f isamment cohesive pour etre manipulee. 

II faut eviter une cohesion trop importante de cette 
carotte qui diminuerait sa vitesse de dissolution, car une 
dissolution rapide est necessaire pour un effet 
therapeut ique immediat du medicament. 
15 Un lubrifiant, le stearate de magnesium, est 

additionne a la poudre pour faciliter le glissement de la 
carotte lors de son ejection. 

Sa teneur est dependante de la poudre utilisee et est 
determinee empiriquement . 
20 Pour la selection du mannitol pulverulent le mieux 

adapte a ceite formulation de poudre pour gelule, les 
essais sont realises avec le melange binaire mannitol 
pulverulent et stearate de magnesium. 

Le tableau VIII suivant presence 1' ensemble des 
25 resultats obtenus . 



30 
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Tableau VIII 





Produits 
realises par 
cristallisa- 
tion 


Produits 
realises par 
atomisation 


Produits 
realises par 
extrusion 




Taux de 
stearate de 
magnesia (%) 


0/9 


1,4 


0, 9 




Densite 
initiaie de la 
poudre (g/r?.l) 


0, 67 


0,49 


0/63 ^ 


0, 53 


Dens i te finale 
de la carotte 
(g/mi) 


0,99 


0,34 


1,05 


i, 09 


Folds de la 
carotte {mg) 


520 


390 


530 


494 


Taille de la 
ca route - (nun) 


15, 39 


14, 35 


15, 12 


1 4 , 4~S 


Temps de 
dissolution de 
la geiule (s) 


60 


155 


430 


130 


Quant i te 
maximale dans 
une geiule de 
taille 0 (mg) 


671 


572 


717 


744 



Le mannitol pulverulent le mieux adapte est le 
mannitoi selon 1' invention, sur ies criteres respectes de : 
5 - remplissage de la carotte uniforme durant les essais, 

densite finale elevee, super xeure a tous les autres 
mannitol pulverulent s , 

- temps de dissolution faible (3 minutes). 

Le mannitol cristallise a genere en ' ef fee des 
o problemes de fluctuation de .poids des carottes dus a son 
manque d' ecoulement . 

Le mannitol produit par atomisation a donne des 
carottes de densite trop faible : en le remplagant par le 
mannitol pulverulent de 1' invention, il est possible de 




20 

diminuer la taille de la gelule, ce qui ameliore nettement 
le confort des patients. 

Le mannitol fabrique par extrusion a une 
granulomet rie inadaptee. Outre que sa difference avec celle 
5 de l'actif creera des problemes d' irregularite de dosage, 
elle a aussi pour consequence .une dissolution trop lente de 
la gelule . 

Seul le mannitol pulverulent de I 7 invention permettra 
la formulation de la poudre pour remplissage de gelules en 
0 respectant 1' ensemble des criteres fixes. 



5 



21 

REVENDICATIONS 

1. Mannitol pulverulent caracterise en ce qu'il 
presente : 

5 - un diametre raoyen cornpris entre 60 et 200 pm, de 

preference cornpris entre 80 et 180 yim, 

- une densite tassee, determinee selon un test A, 
comprise entre 0,65 et 0,35 g/ml, de preference comprise 
entre 0,7 et 0,8 g/ml, 
10 - une note d' ecouiement d' au moins 60, de preference 

comprise entre 60 en 90. 

2. Mannitol pulverulent selon la revendica t ion 1, 
caracterise en ce qu'il presente une richesse en mannitol 
au moins egale a 96 % en poids, de preference au moins 

15 egale a 98 % en poids. 

3. Mannitol pulverulent selon 1'une ou 1' autre des 
revendications 1 et 2, caracterise en ce qu'il presente une 
vitesse de dissolution dans 1'eau selon un test B cornpris 
entre 20 et 60 s. 

20 4. Procede de preparation d'un mannitol pulverulent 

selon 1' une quelconque des revendications i a 3, 
caracterise en ce qu'il comprend une etape de granulation 
d' un mannitol poudre par voie humide a 1'aide d'un liant et 
une eiape de maturation, par sechage, du mannitol 

25 pulverulent ainsi obtenu. 

5. Procede de preparation selon la revendicat ion 4, 
caracterise en ce que 1' etape de granulation est realisee 
dans un melangeur granulateur continu. 

6. Utilisation du mannitol pulverulent selon 1'une 
30 quelconque des revendications 1 a 3 ou obtenu' par le 

procede selon 1'une ou 1' autre des revendications 4 et 5 en 
tant qu'excipient dans des compositions destinees en 
particulier au domaine pharmaceutique . 
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7. Utilisation du mannitol pulverulent selon l'une 
quelconque des revendicat ions 1 a 3 ou obtenu par le 
procede selon l'une ou 1' autre des revendicat ions 4 et 5 en 
tant qu'excipient pour poudre de remplissage de gelules. 




Semites rectfffges 
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Le temps de dissolution correspond au temps 
necessaire, apres introduction du produit, pour obtenir une 
parfaite limpidite visuelle de la suspension ainsi 
preparee . 

5 Dans ces conditions, le mannitol pulverulent conforme 

a 1' invention possede une vitesse de dissolution rapide, 
c'est a dire comprise entre 20 et 60 secondes . Ces temps de 
dissolution sont generalement bien. adaptes aux applications 
visees . 

io Le mannitol pulverulent conforme a 1' invention est 

susceptible d'etre obtenu en procedant a une etape de 
granulation d'un mannitol poudre par voie humide a l'aide 
d'un liant, puis a une etape de maturation par sechage du 
mannitol pulverulent ainsi obtenu. 

15 Pour obtenir un mannitol pulverulent conforme a 

1' invention possedant les caracteristiques f onctionnelles 
enoncees, la societe Demanderesse a constate qu'il 
convenait de choisir comme mannitol de depart un mannitol 
poudre, pouvant etre obtenu par cr is tallisation dans 1 ' eau 

20 ou dans un autre solvant comme l'alcool. 

La granulometrie dudit mannitol poudre de depart ne 
constitue pas en soi un facteur limitant pour produire un 
mannitol pulverulent conforme a 1 ' invention . 

Le liant est quant a lui constitue d'eau ou d'un 

25 sirop de mannitol d'une matiere seche au plus egale a 50 %, 
de preference compris entre 20 et 40 %, ou encore de vapeur 
d'eau, comme il sera exemplifie ci-apres. 

De maniere surprenante et inattendue, la societe 
Demanderesse a constate que la granulation d'un mannitol 

30 poudre par voie humide a l'aide d'un liant permet de 
preparer avec un haut rendement un produit conforme a 
1' invention sur le plan de sa granulometrie, de sa densite 
et de son aptitude a 1 ' ecoulement . 
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